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Santrauka. Klinikinéje genetikoje pozymis laikomas individo savybe, kuri gali buti paveldima, susiformuoti dél aplinkos
poveikio arba atsirasti dél genetiniy ir aplinkos veiksniy saveikos. Paveldima alfa triptazemija (PaT) yra genetinis poZymis,
pirma kartg aprasytas 2014 m. PaT paveldima autosominiu dominantiniu badu, todél yra 50 proc. tikimybé, kad $is pozymis
bus perduotas palikuonims. Si biiklé atrasta neseniai ir dar nepakankamai istirta bei apragyta, todél daznai lieka nediagnozuota.
Reik$miniai ZodZiai: alfa triptazemija, baziné triptazés koncentracija serume, putliosios lastelés.

Summary. In clinical genetics, a trait is defined as a characteristic of an individual that may be inherited, developed through
environmental influences, or arise from the interaction between genetic and environmental factors. Hereditary alpha tryptasemia
(HaT) is a genetic trait first identified in 2014. HaT is inherited dominantly, meaning there is at least a 50% chance that the
trait will be passed on to offspring. This condition was only recently discovered, but it remains under-researched and often

undiagnosed. The review aims to introduce the increasingly recognised condition of hereditary alpha tryptasemia.

Keywords: alpha tryptasemia, basal serum tryptase concentration, mast cells.

DOTL: https://doi.org/10.37499/PIA.1699

IVADAS

Triptazé yra baltymas, kurj daugiausia i$skiria putlio-
sios lastelés, o labai nedaug - bazofilai [1]. Zmogaus
triptazes koduoja keli genai, esantys 16-osios chromo-
somos triptazés lokuse, jskaitant TPSABI ir TPSB2
genus, kurie atitinkamai koduoja a-triptaze / B-triptaze
ir B-triptaze [2]. Nuolat padidéjes bazinés triptazés
kiekis serume (BST) yra svarbus sisteminiy kloniniy
putliyjy lasteliy ligy, ypac sisteminés mastocitozés,
atrankos rodiklis. Asmenys, kuriy BST yra padidéjes,
daznai tiriami dél mastocitozés, taciau véliau neatitinka
kity $ios ligos kriterijy, o triptazés kiekio padidéjimo
priezastis lieka nepaaiskinta. Siuo metu Zinoma, kad
padidéjes BST gali buti paveldimos alfa triptazemijos
(PaT) pozymis [1].

PaT yra autosominis dominantinis genetinis pozy-
mis su kintamu penetrantiskumu, kuris pasireiskia
4-6 proc. bendrosios populiacijos [3]. Si biklé susi-
jusi su TPSAB1 geno kopijy pertekliumi, sukelian¢iu
padidéjusj protriptaziy iSsiskyrima — pagrindine
padidéjusio BST priezastj. Beveik visy pacienty BST
biina didesnis nei 8 ng/ml [3, 4]. Sio genetinio pozymio
klinikiné iSrai$ka yra dinamiska ir dar néra iki galo
apibudinta. Kai kuriems asmenims simptomai buna
labai nezymus arba visai nepasireiskia, o kitiems pasi-
rei$kia jvairios klinikinés i§raiskos arba iminés buklés.
Dauguma su PaT susijusiy simptomy galima paaiskinti

putliyjy lasteliy aktyvacija ir mediatoriy i$siskyrimu,
t. y. alergijos simptomais, anafilaksija ir odos i$bérimu
pukslémis [5]. Tiek BST, tiek klinikiniy simptomy
sunkumas priklauso nuo TPSABI1 koduojancio geno
kopijy skai¢iaus [6]. Siame straipsnyje apzvelgiama
PaT, jos epidemiologija, patogenezé, diagnostika,
sasajos su kitomis ligomis, pasireiskiantys simptomai
ir gydymo galimybés.

EPIDEMIOLOGLJA

Tikétina, kad PaT yra paplitusi ir daznai lieka ne-
diagnozuota. Nustatyta, kad Jungtinéje Karalystéje
$ios buklés daznis siekia 5 proc. [7], 0 5,6 proc. daznis
nustatytas 125 asmeny tirtoje grupéje is Italijos, Slové-
nijos ir Jungtiniy Amerikos Valstijy [8]. Taip pat viena-
me straipsnyje nustatyta, kad PaT serganciy pacienty
grupéje buvo gerokai daugiau motery nei vyry [1].

TRIPTAZES

Triptazés yra proteolitiniai fermentai, kuriuos dau-
giausia gamina zmogaus putliosios lastelés [9]. Jos
susidaro i§ pretriptazés, 274 aminoragsciy peptido,
kuris perdirbamas j protriptaze, 257 aminoragsciy
peptida [3]. Subrendusios triptazés kaupiasi putliyjy
lasteliy sekrecinése granulése kaip tetramerinés serino
proteazés. I§ sekreciniy granuliy subrendusios triptazés
iSsiskiria kartu su kitais putliyjy lasteliy mediatoriais.
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Baltymai, kurie nebuvo fermentiskai
paversti j subrendusias tetramerines
triptazes, vadinami protriptazémis. Sie
monomeriniai baltymai nuolat i§skiria-
mi j serumg ir sudaro didele dalj BST.

Isskiriami keturi triptazés tipai: trys
tirpios formos (a, B ir §) ir viena mem-
braniné forma (y). Zmogaus triptazés
lokusas 16-oje chromosomoje apima
keturis paraloginius genus (TPSGI,
TPSB2, TPSABI ir TPSD1). TPSABI1
geno produktai gali bati a-triptazé
arba B-triptazé, o TPSB2 genas koduoja
tik B-triptaze. a-triptazés pasizymi
minimaliu arba visi$kai nesanciu kata-
litiniu aktyvumu, jy negamina didelé
dalis zmoniy populiacijos. Priesingai,
B1-triptazés ir P2-triptazés veikia kaip
aktyvios peptidazés [10]. Papildomy
a-triptaze koduojanciy seky kopijy buvimas siejamas
su padidéjusiu BST. B-triptazé, nors ir struktariskai
panasi, nesukelia tokio paties klinikinio poveikio
kaip a-triptazé. Vien tik p-triptazés kopijy skaiciaus
poky¢iai nesukelia padidéjusio BST [11].

PATOGENEZE

a-triptazés rai$ka individy organizme lemia nata-
raly heterotetramery, sudaryty i§ dviejy a-triptazés ir
dviejy B-triptazés protomery, vadinamy o/p-triptaze,
susidaryma [11]. Asmenys, kuriy genotipe vyrauja
a-triptazé, heterotetramerai su -triptaze susiformuoja
dazniau. o/f heterotetramerai aktyvina specifinius
receptorius, kuriy neaktyvina 3/ homotetramerai,
pvz., mechaninio jutimo receptorius (EMR2) ir pro-
teazes aktyvuojancius receptorius 2 (PAR2) [12]. Sie
a/B-triptazés kompleksai specifiskai aktyvuoja PAR2,
ekspresuojamus jvairiy tipy lastelése, jskaitant lygiuo-
sius raumenis, neuronus ir endotelio lasteles. PAR2 sti-
muliavimas putliyjy lasteliy degranuliacijos metu gali
lemti jvairius klinikinius padarinius [11]. Siy recepto-
riy aktyvavimas didina kraujagysliy endotelio pralai-
duma (tai gali lemti hipotenzijg anafilaksijos metu),
skatina lygiyjy raumeny susitraukimga (sukelia bronchy
spazma ir (arba) pilvo spazmus), gali sukelti neurony
aktyvacija (dél to pasireiskia niezulys ir hiperalgezija),
epitelio membrany ir sgnariy sinovijos uzdegima [3].
Be to, nustatyta, kad PAR2 aktyvavimas sensoriniuose
nervuose skatina neuropeptidy, pvz., medziagos P ir
su kalcitonino genu susijusiy peptidy, sekrecijg. Sie
neuropeptidai véliau jungiasi su specifiniais putliyjy
lasteliy receptoriais, o tai sukelia tolesne putliyjy laste-
liy degranuliacija. Aktyvacijos ir degranuliacijos ciklas
gali prisidéti prie putliyjy lasteliy aktyvacijos sindromo
vystymosi. Sie duomenys leidzia manyti, kad PaT yra
glaudziai susijusi su $eiminiu putliyjy lasteliy aktyva-
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1 pav. Asmenys, turintys PaT, turi papildomy TPSAB1 kopijy, dél kuriy formuo-
jasi reiksmingas a/B-heterotetramery kiekis. Po putliyjy Iasteliy degranuliacijos
iSsiskiria heterotetramerai. PAR2 aktyvavimas padidina kraujagysliy endotelio
pralaiduma ir lygiyjy raumeny susitraukima. EMR2 receptoriy aktyvinimas sie-
jamas su odos raudoniu, niezuliu, dilgéline ir angioneurozine edema, ypac¢ esant
vibraciniams dirgikliams [3]

EMR2 - mechaninio jutimo receptorius; PAR2 - proteazes aktyvuojantis receptorius.

cijos sindromu, pasirei$kian¢iu panasiais simptomais
[11]. EMR2 aktyvinimas ir skaidymas siejamas su
odos paraudimu, niezuliu, dilgéline ir angioneurozine
edema veikiant vibraciniams dirgikliams (1 pav.) [3].

SASAJOS SU KITOMIS LIGOMIS

PaT diagnozé laikoma sunkios anafilaksijos rizikos
veiksniu asmenims, jsijautrinusiems pléviasparniy
nuodams [13]. Asmenims, sergantiems PaT, sunkios
pléviasparniy nuody sukeltos anafilaksijos rizika yra
didesné nei tiems, kurie neturi $io genetinio ypatumo
[14]. Vis délto PaT néra rizikos veiksnys jsijautrinimui
pléviasparniy nuodams issivystyti; veikiau dél uni-
kalaus a/B-triptazés heterotetramery aktyvumo gali
padidéti anafilaksijos sunkumas [9].

Idiopatiné anafilaksija yra itin reta buklé, todél sudé-
tinga tiksliai jvertinti jos paplitimg bendroje populia-
cijoje ir tarp asmenuy, serganciy PaT. Vis délto, vieno
tyrimo duomenimis, idiopatiné anafilaksija pasireiské
17 proc. serganciyjy PaT, t. y. 3-4 kartus dazniau nei
bendroje populiacijoje [15].

Europoje PaT diagnozé tarp pacienty, serganciy
sistemine mastocitoze (SM), nustatoma 2-3 kartus
dazniau nei bendroje populiacijoje [12]. Pacientams,
sergantiems SM ir PaT, badingas didesnis triptazés
kiekis (nepriklausomai nuo putliyjy lasteliy kiekio),
gerokai mazesné KIT D816V mutacijos alelio dalis ir
sunkesni su putliyjy lasteliy mediatoriais susije simp-
tomai. Taip pat nustatyta, kad PaT serganciy pacienty
putliujy lasteliy topografinés ir morfologinés savybés
skiriasi nuo sveiky asmeny, pvz., didesnis putliyjy
lasteliy dydis [4].

Aprasomos ir kitos bukleés, kuriy rysys su PaT dar
néra pakankamai jrodytas. Viename tyrime nustaty-
ta, kad PaT sergantys pacientai Zymiai dazniau sirgo
skydliaukes ligomis. I§ viso 12 pacienty buvo nustatyti
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1 lentelé. Simptomai, kurie pasireiskia pacientams, sergantiems

skydliaukeés radiologiniai poky¢iai, i§ kuriy devyniems v
PaT, remiantis Liubeko Slézvigo-Holsteino universitetinés ligoni-

diagnozuota skydliaukés liga. Likusiems trims pacien-
tams buvo nustatyti skydliaukés autoantikiinai arba
skirta pakaitiné terapija. Dazniausiai diagnozuotos
skydliaukés ligos buvo mazginis guzys (41,6 proc.) ir
Hasimoto tiroiditas (33,3 proc.) [1].

SIMPTOMAI

Klinikiniai simptomai pacientams, sergantiems PaT,
yralabai jvairas [18]. Dalis pacienty islieka besimpto-
miai, kitiems gali pasireiksti funkciniai vir$kinamojo
trakto sutrikimai, tokie kaip pilvo skausmas, gastroezo-
faginis refliuksas, viduriavimas [5, 6]. Kai kurie simp-
tomali, pvz., dispepsija arba odinofagija (skausmingas
rijimas), gali likti nediagnozuoti. Dirgliosios Zarnos
sindromas, diagnozuojamas taikant jvairius klinikinius
kriterijus, pasirei$ké mazdaug pusei pacienty [19].

Taip pat dazniau stebimos sisteminés padidéjusio
jautrumo reakcijos: odos paraudimas, niezéjimas ir
i$bérimas pukslémis [19]; sanariy hipermobilumas
ir jgimtos sgnariy anomalijos [6, 17, 20]; psichikos ir
neurologiniai sutrikimai: nuovargis, depresija, miego
ir atminties sutrikimai [12]; funkciniai Sirdies ir krau-
jagysliy sistemos sutrikimai: ortostaziné hipotenzija ir
galvos svaigimas [6, 12, 16].

Simptomai gali pasireiksti bet kuriame amziuje.
Pacientai daznai nurodo, kad simptomai isryskéja po
infekcijos, vaisty (ypa¢ nesteroidiniy vaisty nuo uz-
degimo vartojimo arba kontrastiniy medziagy, skirty
kompiuterinei tomografijai, vartojimo)
arba patyrus stipry emocinj ar fizinj

stresg. 1 lenteléje pateikiami dazniausiai 8ng/mi[12]

nés duomenimis (n =98) [12, 19]

Simptomas

Paplitimas* [95 proc. PI]

Virskinamojo trakto simptomai

Pykinimas

51 proc. [41; 64]

Vémimas

9 proc. [4; 15]

Pilvo patimas

82 proc. [74; 90]

Viduriavimas

58 proc. [48; 68]

Rémuo

47 proc. [37; 57]

Neuropsichiatriniai simptomai

Nuovargis

88 proc. [81; 94]

Miego sutrikimai

72 proc. [63; 81]

Depresijos epizodai

60 proc. [51; 70]

Dirglumas

64 proc. [55; 74]

Atminties sutrikimai

65 proc. [56; 75]

Odos simptomai

Niezulys

66 proc. [57; 76]

I1Sbérimas, dilgéliné

33 proc. [24; 43]

Staigus paraudimas

45 proc. [35; 55]

Odos patinimas

33 proc. [24; 43]

Skausmas

Raumeny skausmas

68 proc. [58; 77]

Sanariy skausmas

67 proc. [57; 76]

Galvos skausmas

69 proc. [60; 79]

* Pl - pasikliautinas intervalas.

2 lentelé. PaT diferenciné diagnostika ir priezastys, kai BST siekia arba virsija

pasitaikantys simptomai ir jy paplitimas

Atvejy skaicius

tarp pacienty, serganciy PaT, remiantis
Liubeko Slézvigo-Holsteino universi-
tetinés ligoninés duomenimis (n = 98)
[12, 19].

DIAGNOZE

Asmenims, kuriems jtariama PaT,
BST vertinimas yra pirmas diagnos-
tikos zingsnis (2 pav.) [3]. Beveik
80 proc. PaT simptomais besiskun-
dzianc¢iy pacienty BST virsija daugu-
mos laboratorijy nustatyta vir§utine
normos ribg — 11,4 ng/ml [11]. Norint
patvirtinti diagnoze, butina nustatyti
triptazés genotipa. DaZniausiai pa-
sitaikantys PaT genotipai yra 2a:3p,
3a:23, 40:2P, 3a:3p [2]. Siekiant jrodyti
padidéjusj TPSABI1 geno, atsakingo uz
a-triptazés kodavima, kopijy skaiciy,
atliekamas laselinés skaitmeninés

Diferenciné diagnostika

Diagnostiné procedara

(95 proc. PI)*

Paveldima alfa triptazemija

Laselinés skaitmeninés
polimerazés grandininés
reakcijos tyrimas

67 proc. (59;
75)*

Inksty funkcijos sutrikimas

Glomeruly filtracijos greitis
< 60 ml/min., kreatinino
kiekis

16 proc. (9; 23)*

Sisteminé mastocitozé

Kauly ¢iulpy punkcija,
laselinés skaitmeninés
polimerazés grandininés
reakcijos tyrimas taikant
cKIT D816V, odos biopsija

5 proc. (1; 9)*

Kitos mieloidinés neoplazijos: Kraujo tyrimai, kauly ciulpy Retai
- mieloproliferacinés neoplazijos, | punkcija, molekuliniai
« mielodisplastinés neoplazijos, | genetiniai tyrimai
- eozinofilija pasizymincios

mieloidinés neoplazijos,
+ Uminé mieloidine leukemija.
Hipereozinofilinis sindromas Kauly ¢iulpy punkcija, mo- Retai

lekuliniai genetiniai tyrimai

Reumatoidinis artritas Reumatologiniai tyrimai Retai
Eozinofilinis ezofagitas Endoskopija, biopsija Retai

polimerazés grandininés reakcijos

. . T * Duomenys gauti i§ Liubeko Slézvigo-Hol3teino universitetinés ligoninés pacienty, serganciy
tyrimas [11, 12]. Sis metodas leidZia

PaT, grupés. BST - bazinis triptazés kiekis serume; Pl - pasikliautinasis intervalas.

42 Pulmonologija ir alergologija, 2025 m. Tomas 9 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

Simptomai, rodantys
sisteminj putliyjy lasteliy
mediatoriy issiskyrima

Ar yra,raudonujy véliaveéliy“?

Jeine:
matuokite BST,
taip pat iSmatuokite bendra
triptazes kiekj per 4 val.
nuo simptominio jvykio

Jei taip:
teskite tyrima dél
kloninés putliyjy

lasteliy ligos,
neatsizvelgiant j BST

BST = 8 ng/ml I

Atlikite ladelinés skaitmeninés
polimerazés grandininés
reakcijos tyrima

| PaT nepatvirtintas |——| PaT patvirtintas

| BST < 8 ng/ml

Papildomas svarstymas
BST > 6,5 ng/ml
Seiminé anamnezé ir (arba)
BST > 8 ng/ml

BST
nesuderinamas
su genotipu?

BST < 11,4 ng/ml?

Jeine: l

daugiau tyrimy
neatliekama

Jei taip:
apsvarstykite
galimybe atlikti
kloniniy putliyjy
lasteliy tyrima

Jei taip:
apsvarstykite
galimybe atlikti
kloniniy putliyjy
lasteliy tyrima

Jei taip: Jeine:
atlikite laselinés PaT mazai tikétina
skaitmeninés Kiti tyrimai
polimerazés neatliekami
grandininés

reakcijos tyrima

PaT diagnozé
patvirtinta arba
atmesta

2 pav. PaT diagnostikos algoritmas [22]

BST - bazinis triptazés kiekis serume; PaT - paveldima alfa triptazemija.

tiksliau jvertinti a-triptazei ir B-triptazei budingas
kiekybines sekas [6]. Triptazés genotipo nustatymas
rekomenduojamas visiems pacientams, kuriems pasi-
rei$kia ligos simptomai, anamnezéje pazyméta anafi-
laksija ir (arba) jtariamas putliyjy lasteliy aktyvacijos
sindromas, kai BST siekia arba vir$ija 8 ng/ml [21].
Svarbu paminéti, kad jprasty naujos kartos sekoskai-
tos metody gali nepakakti, siekiant tiksliai jvertinti
triptazés geno sudétj arba kopijy skaic¢iy. Nors PaT
yra dazna buklé ir daugeliui pacienty simptomai gali
bati minimalas arba jy i§ viso nebati, padidéjes BST
kiekis turéty paskatinti apsvarstyti ir kitas galimas
diagnozes (2 lentelé) [11, 12].

GYDYMAS

PaT gydymas yra simptominis [12]. Asmenims,
kuriems néra klinikiniy simptomy, gydymas ne-
skiriamas [3]. Dauguma simptomy yra susije su
putliyjy lasteliy mediatoriy issiskyrimu ir yra duo-
meny, patvirtinanciy daznesnes padidéjusio jautrumo
reakcijas. Siems asmenims H1 ir H2 antagonistai,
leukotrieny antagonistai, putliyjy lasteliy membranos
stabilizatoriai ir didelés aspirino dozés skiriami kaip
pirmojo pasirinkimo vaistai [3, 22]. Bronchy spazmus

patiriantiems asmenims galima skirti jkvepiamojo
salbutamolio [22]. Pacientai, patiriantys anafilaksija,
turéty turéti bent du adrenalino automatinius §virks-
tiklius ir bati apmokyti, kaip juos tinkamai naudoti
[3, 11]. Atlikti du tyrimai apie omalizumabo poveikj
PaT sergantiems pacientams, kuriems pasireiskia tam
tikri simptomai. Vieno tyrimo rezultatai parodé, kad
net pusei tiriamyjy po skirto gydymo omalizumabu
pageréjo PaT simptomy kontrolé. Dilgélinés simpto-
my kontrolé pageréjo 100 proc. tiriamuyjuy, iki 50 proc.
tiriamyjy nurodé gerg atsaka j pykinimo, nuovargio ir
pilvo skausmo simptomus. Antras tyrimas, kuriame
dalyvavo 18 pacienty, patvirtino dilgélinés (100 proc.)
ir anafilaksijos (80 proc.) simptomy kontrole po
skirto gydymo omalizumabu [12]. Svarbu stebéti, ar
simptomus patiriantiems PaT sergantiems asmenims
neatsiranda kaulinio audinio pazaida. PaT siejama su
ankstyva osteopenija ir osteoporoze. Sergantiems PaT
stebimas padidéjes kauly ¢iulpy putliyjy lasteliy ir
eozinofily kiekis, o tai gali buiti ankstyvos osteoporozés
rizikos veiksnys. PaT sergantiems asmenims, kuriems
pasireikia tam tikri simptomai, daznai skiriamos di-
delés sisteminiy gliukokortikosteroidy dozés, kurios
gali prisidéti prie ankstyvos osteoporozés eigos. Dél
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$ios priezasties pacientams, sergantiems PaT, reko-
menduojama atlikti profilaktine kauly densitometrijg
[11].

Iki $iol néra didelés imties, aukstos kokybés kliniki-
niy tyrimy, kuriuose buty nagrinéjamos PaT simpto-
my s3sajos su mityba. Dieta su mazu histamino kiekiu
galéty bati taikoma kaip trumpalaiké eliminaciné dieta
PaT simptomy patméjimo laikotarpiu, po kurios per
2-4 sav. sistemingai pradedami jtraukti histamino
turintys ir jo issiskyrima skatinantys maisto produk-
tai. Daugéja tyrimy, jrodanciy, kad putliyjy lasteliy
funkcija yra susijusi su maistiniy skaiduly ir butirato
kiekiu. Tyrimai, kuriuose nagrinéjama maistiniy skai-
duly ir butirato jtaka putliyjy lasteliy aktyvacijai, gali
padéti ateityje plétoti naujus su putliosiomis lastelémis
susijusiy ligy prevencijos ir gydymo metodus [23].

KADA VERTA SUSIMASTYTI APIE GENETIN]

TESTAVIMA?

I$sami paciento anamnezé yra svarbiausias pirmas
zingsnis vertinant, ar reikia atlikti genetinj PaT tyrima.
Triptazés genotipo nustatymas laselinés skaitmeninés
polimerazés grandininés reakcijos tyrimo metodu
turéty bati svarstomas pacientams, kuriems pasireis-
kia putliyjy lasteliy aktyvacijos sindromo simptomai,
anamnezéje yra buvusi idiopatiné anafilaksija, virski-
namojo trakto simptomai ir kuriy BST virsija 8 ng/ml.
Nustacius PaT diagnoze, gali sumazéti poreikis atlikti
tolesnius invazinius ir sudétingus tyrimus, jskaitant
audiniy ir (arba) kauly ¢iulpy biopsija [9].

APIBENDRINIMAS

PaT sergantys pacientai turi papildomy TPSABI1
geno kopijy, todél jy kraujyje nustatomas padidéjes
triptazés baltymo kiekis. Si biklé gali pasireiksti jvai-
riais simptomais, tokiais kaip virskinamojo trakto su-
trikimai, padidéjusio jautrumo reakcijos, jungiamojo
audinio ligos, neuropsichiatriniai simptomai bei $irdies
ir kraujagysliy sistemos sutrikimai. PaT diagnozei
patvirtinti batina jvertinti BST ir nustatyti triptazés
genotipa, atliekant laselinés skaitmeninés polimerazés
grandininés reakcijos tyrima. PaT gydymas yra simp-
tominis ir ilgalaikis — pacientams skiriami vaistai nuo
alergijos, gliukokortikosteroidai, o anafilaksijos atve-
jais — adrenalinas. Si liga daznai lieka nediagnozuota,
todél pacientai gali laiku negauti tinkamo gydymo.
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